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Резюме. Проведены измерения диэлектрической проницаемости эритроцитов па-
раллельно с измерением скорости оседания эритроцитов в присутствии анестетика 
нового поколения артифрина. Высокий коэффициент корреляции (r = 0,917) получен-
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КВЧ-диэлектрометрии для оценки сенсибилизации к артифрину и о целесообразно-
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ВВЕДЕНИЕ 

Ввиду сложности патогенеза лекарствен-
ной  болезни  и  отсутствия  на  него  единого 
взгляда,  механизмы  развития  этого  заболе-
вания продолжают оставаться предметом ак-
тивного обсуждения на протяжении несколь-
ких  десятилетий.  Рассматриваются  различ-
ные гипотезы патогенеза лекарственной бо-
лезни, среди которых выделяется концепция 
ГУ «Институт  дерматологии и  венерологии 
НАМН Украины»,  согласно которой, на ос-

новании многолетних клинических наблюде-
ний и экспериментальных исследований это 
аллергическое заболевание рассматривается 
не  как  симптом  или  синдром,  а  как  вторая 
болезнь, развивающаяся на фоне любого па-
тологического процесса с вовлечением всех 
систем  организма,  при  повторном  приеме 
среднетерапевтических  доз  фармакологиче-
ских  препаратов,  что    обуславливается    не 
столько  самим  лекарственным  средством, 
сколько  особенностями  иммунной  системы 
больного  и  его  конституциально-генетиче-
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ской предрасположенностью [10, 11]. 
Наиболее  частыми  причинными  фак-

торами  лекарственной  болезни  являются 
антибиотики  (33%),  сыворотки  и  вакцины 
(22,8%), транквилизаторы (13,6%), гормоны 
(10%),  нестероидные  противовоспалитель-
ные  препараты  (4,4%),  спазмолитические 
(2,7%)  и  анестезирующие  средства  (2,2%) 
[8].  В  последние  годы  участились  сообще-
ния  о  развитии  аллергических  реакций  на 
антигистаминные и, особенно, на  анестези-
рующие средства [5]. Если, начиная с 1948 г. 
и до настоящего времени «золотым стандар-
том» при местной анестезии в стоматологи-
ческой практике считался лидокаин - лекар-
ственное  средство  с  сравнительно    низким 
уровнем  аллергичности  и  токсичности,  то 
с 2000 г. за рубежом и в странах СНГ стали 
чаще  использовать  анестетик  нового  поко-
ления  -    артифрин  (Articaine).  Между  тем, 
из-за регистрации серьезных аллергических 
осложнений на артифрин [13], возникла не-
обходимость изучить действие этого препа-
рата на организм на клеточном уровне с при-
влечением,  помимо  традиционных  тестов,  
других  методов  диагностики,  в  том  числе 
биофизических.  Преимущество  последних 
от специфических иммунологических иссле-
дований состоит не только в относительной 
простоте регистрации данных, но и в объек-
тивности и быстроте получения результатов. 
Так,  известно  применение  для  диагностики 
лекарственной  болезни  биофизических  экс-
пресс-тестов,  основанных на оценке макси-
мума интенсивности сверхслабого свечения 
сыворотки крови, что к биохимическим кри-
териям,  дает  дополнительную  информацию 
о  возможных  нарушениях  физико-химиче-
ских процессов в организме, в том числе об 
интенсификации  окислительной  модифика-
ции белков сыворотки крови и их конформа-
ционных изменениях. 

Анализ  проведенных  к  настоящему  вре-
мени  исследований  показал,  что  не  только 
лимфоциты, но и эритроциты являются ин-
формативными  объектами  развития  сенси-
билизации в организме [4, 12]. Эритроциты 
при этом претерпевают ряд морфофункцио-

нальных изменений с преобладанием макро-
форм в популяции периферической крови и 
с нарушением барьерных функций мембран 
эритроцитов. Кроме того, эритроциты теря-
ют,  присущие  им  в  норме,  физико-химиче-
ские  свойства,  изменяется  концентрацион-
ный  градиент  ионов  калия  и  натрия между 
плазмой  крови  и  цитоплазмой  клетки,  а, 
следовательно,  нарушается  ионотранспорт-
ная функция  [4]. Эти  клинические и  экспе-
риментальные  данные  послужили  основой 
разработки биофизических тестов экспресс-
диагностики  лекарственной  болезни,  в  том 
числе  путем  определения  скорости  насту-
пления гемолиза эритроцитов, скорости осе-
дания  эритроцитов,  а  также  путем  анализа 
уровня  поглощения  ультразвука  в  эритро-
цитах,  предварительно  инкубированных  с 
предполагаемым лекарственным аллергеном 
[1,  6,  7]. В  связи  с  тем,  что  ни  один  из  су-
ществующих методов не позволяет на 100% 
случаев  выявлять  лекарственный  аллерген, 
виновный в развитии повышенной чувстви-
тельности  организма,  диагностику  принято 
проводить  с  помощью нескольких методов. 
Поэтому на современной этапе по-прежнему 
остается  актуальной  проблема  разработки 
новых  методов  диагностики  лекарственной 
болезни, особенно автоматизированных экс-
пресс-методов, одним из вариантов которых 
может  стать  метод  КВЧ-диэлектрометрии. 
Предпосылкой для этого служат данные, со-
гласно которым КВЧ-диэлектрометрия мил-
лиметрового диапазона радиоволн позволяет 
достаточно  информативно  характеризовать 
водную  компоненту  макромолекулярных 
белковых  комплексов  внутри-  и  внеклеточ-
ной системы эритроцитов [2, 3]. Преимуще-
ства  метода  перед  другими  заключается  в 
том, что с его помощью можно оценивать из-
менения сети водородных связей клеточной 
системы, поскольку регистрация этих изме-
нений  в  присутствии  реагентов  различной 
физико-химической природы приходится на 
область  дисперсии  диэлектрической  прони-
цаемости свободной воды (f = 10 ÷40 ГГц).

Исходя из  всего вышесказанного, целью 
настоящей работы стало изучение изменения 
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диэлектрической  проницаемости  эритроци-
тов  в  присутствии  артифрина  у  больных  с 
острыми  проявлениями  лекарственной  бо-
лезни и с лекарственной болезнью в анамне-
зе in vitro. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находилось 45 больных 
лекарственной болезнью в возрасте от 35 до 
50 лет (20 – с острыми ее проявлениями и 25 
больных с лекарственной болезнью в анам-
незе)  и  13  практически  здоровых  доноров. 
В  качестве  объекта исследования использо-
вали эритроциты венозной крови больных и 
здоровых  доноров,  предварительно  центри-
фугированные в присутствии 3,8% раствора 
цитрата натрия  (гематокрит  95%),  а  в  каче-
стве лекарственного аллергена - артифрин. 

Анализ измерений действительной части 
комплексной  диэлектрической  проницаемо-
сти (ε') проводили с помощью аппаратурно-
регистрирующего  комплекса,  включающего 
миллиметровую часть (КВЧ-диэлектрометр), 
волноводное  звено  которой  состояло  из  на-
бора волноводных элементов и измеритель-
ной  кюветы  (Vкюветы  =  9  мкл).    Регистраци-
онную  часть  комплекса  представляли  пер-
сональный  компьютер  (ПК)  и  программное 
обеспечение (ПО). Точность относительных 
измерений по ε' составила D = ± 1 %; абсо-
лютных  -  ± 3,5 %. 

Параллельно  с  измерением  диэлектри-
ческой  проницаемости  эритроцитов  опре-
деляли сенсибилизацию к артифрину путем 
оценки скорости оседания эритроцитов. Для 
этого  использовали  венозную  кровь,  сме-
шанную  с  3,8%  раствором  цитрата  натрия, 
которую  набирали  в  капилляр  Панченкова 
до метки «40» и переносили в преципитаци-
онную  (или  вассермановскую)  силикониро-
ванную пробирку. К  цитратной  крови  в  со-
отношении 1:1 добавляли физиологический 
раствор,  при  этом  ингредиенты  тщательно 
перемешивали. Затем смесь крови и физио-
логического раствора набирали в тот же си-
ликонированный  капилляр  Панченкова  до 

метки «0» и укрепляли его в аппарате Пан-
ченкова  (контрольный  образец).  Во  второй 
силиконированный  капилляр  Панченкова 
до метки «40» набирали раствор артифрина 
в концентрации 500 мкг/мл и переносили в 
пробирку с кровью, тщательно перемешивая 
ингредиенты.  Затем  смесь  крови  и  лекар-
ственного аллергена набирали до метки «0» 
силиконированного капилляра Панченкова и 
укрепляли его в аппарате Панченкова (опыт-
ный образец). Реакцию оценивали при ком-
натной температуре через 3 часа. Поскольку 
с уменьшением количества эритроцитов от-
мечается ускорение скорости оседания эри-
троцитов, то при оценке реакции делали пе-
рерасчет  на  индивидуальный  коэффициент, 
который  вычисляли  путем  деления  концен-
трации эритроцитов исследуемого больного 
на  концентрацию  эритроцитов  практически 
здорового человека. Результаты считали по-
ложительными  в  случае  уменьшения  или 
ускорения  скорости  оседания  эритроцитов 
в опыте по сравнению с контролем не менее 
чем на 20% [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Диэлектрическая проницаемость  отвеча-
ет за уровень взаимодействия исследуемого 
объекта с электромагнитным полем в опреде-
ленной области частот, включающей область 
дисперсии  исследуемого  биологического 
объекта,  а  также,  в  частности,  достаточно 
легко  представляемый  параметр  как  поля-
ризуемость биомакромолекул в исследуемой 
суспензии. На основании результатов прове-
денных исследований было установлено, что 
изменение  диэлектрической  проницаемости 
эритроцитов и скорости оседания эритроци-
тов    в  присутствии  артифрина  было  доста-
точно коррелированным. На рисунке 1 пред-
ставлены результаты синхронных измерений 
реальной  части  комплексной  диэлектриче-
ской проницаемости эритроцитов (ε') и ско-
рости оседании эритроцитов в присутствии 
артифрина по отношению к контролю (в ка-
честве  контроля  использовалась  суспензия 
эритроцитов без лекарственного аллергена). 
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Рис. 1 Изменение реальной части комплексной диэлектрической проницаемости 
эритроцитов (∆ε') и скорости оседания эритроцитов (∆L) в присутствии артифрина  
в группе исследуемых больных (∆ε' - столбцы гистограммы, ∆ε' = ε'контроль - ε'исслед. образец .   

∆L – сплошная  линия, ∆L = Lt0 - L tx)

Не  исключено,  что  изменение  параме-
тров  диэлектрической  проницаемости  свя-
заны не только с образованием специфиче-
ских  комплексов  антиген-антитело  в  слу-
чае развития сенсибилизации к артифрину, 
но  и  с  действием  артифрина  на  липидный 
бислой биологической мембраны [15]. В ка-
честве  доказательства  высказанного  пред-
положения  известные  данные  о  том,  что 
молекулы  артифрина  локализуются  в  об-
ласти  полярных  «голов»  бимолекулярного 
липидного  слоя,  преимущественно  парал-

лельно бислойной поверхности, увеличивая 
электростатический потенциал  внутри  его, 
хотя нейтральные формы артифрина могут 
проникать через фосфолипидный бислой в 
цитоплазму клетки. Эти данные базируют-
ся на  основании результатов исследований 
зарубежных  авторов  [16],  свидетельству-
ющих,  что  артифрин  обладает  липофиль-
ностью  и  способствует  формированию  не 
только внешних, но и внутримолекулярных 
водородных  связей  в  биологических  мем-
бранах (рис.2). 

Рис. 2 Модель молекулярного механизма действия артифрина на биомакромолекулы мембраны



36 ДЕРМАТОЛОГІЯ ТА ВЕНЕРОЛОГІЯ —№ 3 (61) — 2013

Уменьшение  действительной  части  ком-
плексной  диэлектрической  проницаемости 
в  присутствии  артифрина  по  отношению  к 
контролю  в  проведенных  измерениях  ука-
зывает на уменьшение дипольного момента 
образовавшегося  макромолекулярного  ком-
плекса и соответственно, если использовать 
термины  макромолекулярного  взаимодей-
ствия,  на  уменьшение  коэффициента  вязко-
сти  с  закономерным  увеличением  скорости 
оседания эритроцитов.

Таким  образом,  на  основании  анализа 
полученных  результатов  параллельных  ис-
следований по двум методикам, при которых 
изучали  диэлектрическую  проницаемость 
эритроцитов  и  скорость  оседания  эритроци-
тов в присутствии лекарственного аллергена, 

предполагаемого в качестве виновника разви-
тия  аллергического  состояния,  был  выявлен 
высокий коэффициент корреляции (r = 0,917) 
полученных  данных,  свидетельствующих  об 
информативности КВЧ-диэлектрометрии для 
оценки сенсибилизации к артифрину.

ВЫВОДЫ

Измерение  диэлектрической  проницае-
мости  эритроцитов  в  диапазоне  дисперсии 
свободной воды (f = 10 ÷40 ГГц) может быть 
рекомендовано  в  качестве  дополнительно-
го  экспресс-метода  оценки  сенсибилизации 
к  лекарственным  средствам,  позволяющим 
выявлять лекарственный аллерген в течение 
нескольких минут.
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ОЦІНКА ДІЕЛЕКТРИЧНОЇ 
ПРОНИКНОСТІ 
ЕРИТРОЦИТІВ 
ПРИ ВИЯВЛЕННІ 
СЕНСИБІЛІЗАЦІЇ ДО 
АНЕСТЕТИКУ АРТИФРИНУ 
ЗА ДОПОМОГОЮ МЕТОДУ 
НВЧ-ДІЕЛЕКТРОМЕТРІЇ

Солошенко Е.М.1,  
Кондакова Г.К.1,  
Колесніков В.Г.2,  
Хміль Н.В.2,  
Шевченко З.М.1,  

Ярмак Т.П.1

ДУ «Інститут дерматології  
та венерології НАМН України»1

Інститут радіофізики та електроніки 
ім. О. Я. Усикова НАН України2

Резюме. Проведені заміри діелектрич-
ної проникності еритроцитів пара-
лельно з заміром швидкості осідання 
еритроцитів в присутності анесте-
тику нового покоління артифрину. 
Високий коефіцієнт кореляції (r = 
0,917) результатів за двома методи-
ками свідчили про інформативність 
застосування НВЧ-діелектрометрії 
для оцінки сенсибілізації до артифри-
ну та про можливість її використан-
ня в якості експрес-методу для діа-
гностики лікарської хвороби.

Ключові слова: лікарськах алергія, еритро-
цити, НВЧ-діелектрометрія.

PERMITTIVITY 
ERYTHROCYTE 
EVALUATION IN 
ANESTHETIC OF 
ARTIPHRINE 
SENSITIZATION 
DETACTION BY EHF-
DIELECTROMETRY 
METHOD

Soloshenko E.N.1,  
Kondakova A.K.1,  
Kolesnikov V.G.2,  
Khmel N.V.2,  
Shevchenko Z. M.1,  
Yarmak T.P.1

SE “Institute of Dermatology and 
Venerology of National Academy of 

Medical Sciences of Ukraine”1

The Usikov Institute of Radiophysics and 
Electronics of NAS of Ukraine2

Abstract. Permittivity erythrocyte mea-
surements are completed parallel to 
erythrocyte sedimentation velocity mea-
surement in the presence of new genera-
tion anesthetic such as artiphrine. High 
correlation coefficient (r = 0,917) of the 
data obtained by two methods testifies to 
EHF-dielectrometry informativity for ar-
tiphrine sensitization evaluation as well 
as to possibility of its application for 
drug disease express diagnostics method.

Key words: drug disease, erythrocyte, EHF-
dielectrometry.


